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 2 つのユニットからなる二量体型インドールアルカロイドの多くは、単量体と比較して強
力な生物活性や特異な作用機序を示すため、創薬の新たなリード化合物として注目を集めて
いる。本化合物群の収束的合成経路を確立するには、合成終盤での単量体同士のカップリン
グを含む化学修飾法の開発が重要であるが、多くの官能基が存在する合成終盤では、化学選
択性・位置選択性・立体障害などの課題を有し、容易ではない。著者は、極めて複雑な構造
を有する二量体型インドールアルカロイド (+)-haplophytine (1) とその類縁化合物の収束的合
成経路の確立を目指し、本研究に着手した。  
1. (+)-Haplophytine の収束的全合成 
【背景】 (+)-Haplophytine (1) は、左部にビシクロ[3.3.1]骨格、
右部にアスピドスペルマ骨格を有する二量体型インドールア
ルカロイドである。1 の初の全合成は、2009 年に当研究室によ
り達成したが、その合成法は、左部骨格の構築後に右部骨格の
構築を順次行う直線的な合成経路であり、収束性の面で改善の
余地を残していた。そこで申請者は、1 を構成する左・右ユニットを合成終盤で直接カップ
リングした後、左部のビシクロ[3.3.1]骨格の構築を行う、1 の収束的合成研究に着手した。 
【チオフェノールを用いた酸化を伴う骨格転位反応の検討】 左部骨格のビシクロ[3.3.1]骨格
の構築に際し、酸化を伴う骨格転位反応をモデル基質を用いて検討した (Table 1)。本反応は、
Ns(2-ニトロベンゼンスルホニル)基を有するジアミノエテンに対し、チオフェノールにより
Ns 基を除去すると、ビシクロ[3.3.1]化合物が得られるカスケード反応であり、共同研究者に
より見出されたが、その収率は痕跡量であった。著者による詳細な検討の結果、チオフェノ
ール試薬として 2-クロロチオフェノールを用いる条件が最適であり、アニリン窒素原子上に
Ts 基や Boc 基が置換した基質 2b、2c を用いた場合に、高収率で目的物 3b、3c を得ることに
成功した。 
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【(+)-Haplophytine の収束的全合成】 チオフェノールを用いた酸化を伴う骨格転位反応の条
件を確立したため、(+)-haplophytine (1) の収束的全合成を目指し、まず両ユニットのカップリ
ングを行った。左ユニットであるテトラヒドロ-β-カルボリン 4 をヨードインドレニン 5 とし
た後、AgNTf2により処理し、即座に右ユニット 6 を添加する条件で、カップリング体 7 を総
収率 57% (ジアステレオマー比 2.4:1) で得ることに成功した。得られた 7 を 2 工程の変換に
より 9 環性化合物 8 へ導いた後、インドリン窒素原子上のアリル基の除去を検討した。既存
の条件では脱アリル化体は低収率であったが、PPTS、マロン酸ジメチル存在下、Pd(PPh3)4を
作用させる条件で望む脱アリル化が進行することを見出し、続く Boc 基による保護を経て、
骨格転位反応の基質 9 を合成した。次に、鍵反応である 2-クロロチオフェノールを用いた酸
化を伴う骨格転位反応の条件に付した結果、酸化に敏感な官能基を損なうことなく反応は円
滑に進行し、目的物 10 を 70%の高収率で得ることに成功した。その後、種々官能基変換を行
い、(+)-haplophytine (1) の収束的全合成を達成した (Scheme 1)。 
Scheme 1 
 
2. 類縁化合物 cimiciduphytine の合成研究 
【背景】  (+)-Haplophytine (1) の収束的全合成で確立した
AgNTf2 を用いた両ユニットの直接的カップリングは、置換基
の異なる様々な基質にも応用できるため、適切な両ユニット
を用いることで、1 の類縁化合物も効率的に合成できると考え
られる。そこで著者は、類縁化合物群の中から cimiciduphytine 
(12) を選択し、合成研究に着手した。Cimiciduphytine (12) は
1991 年、Cava らにより、Haplophyton cimicidum から単離された二量体型インドールアルカロ
イドである。生物活性は明らかにされておらず、また合成研究例も報告されていない。構造
上の特徴として、(+)-haplophytine (1) と比較し、左ユニットの酸化段階が低く、骨格転位が進
行していないメチル基が置換したジアミノエテン構造を有している。また、C9´位の両ユニッ
トを連結する第四級不斉炭素の相対配置は不明であるが、アスピドスペルマ部位は β 面に位
置していると推定し、上記に示す立体化学を有する化合物を合成標的化合物とした。 
【Cbz 基を有する基質を用いての合成研究】 まず、対応する両ユニット 13 と 15 を用い、
AgNTf2によるカップリングを行った結果、望みの反応は問題なく進行し、総収率 60%でカッ
プリング体 16 を得た。その後、7 工程の変換を経て、メチル基が置換したジアミノエテン 17
へと導いた後、酸化的ラクトン化により右部骨格上のラクトン環の構築を試みた。しかし、
フェリシアン化カリウムを作用させる条件や、新たに見出したマンガン試薬や銅試薬を用い
た条件に付したが、基質の分解がみられるのみであった (Scheme 2)。このように、メチル基
が置換したジアミノエテン構造は、極めて高い電子密度を有しているため酸化条件に不安定
であり、両ユニットのカップリング直後にメチル基を導入する本合成経路は困難を極めた。 
Scheme 2 
【チオフェノール試薬によるジアミノエテンの酸化段階制御法】 上述の結果を踏まえ、合成
戦略を変更し、電子求引基で保護したジアミノエテン構造、およびラクトン環を有する基質
20 を合成し、合成終盤でジアミノエテン部位にメチル基を導入することとした。そこで、 
(+)-haplophytine (1) の収束的全合成で用いたチオフェノールによる酸化を伴う骨格転位反応
を応用した。すなわち、酸化を抑制しつつ Ns 基の除去のみを行い、続くメチル化を経て、ジ
アミノエテン部位にメチル基の導入が可能であると期待した。まず、Ns 基を有する基質 19
に対し、6 工程の変換によりラクトン環を有するジアミノエテン 20 へと導き、選択的な Ns
基の除去を検討した (Scheme 3)。その結果、2-クロロチオフェノールを用いると、1 の合成
と同様に Ns 基の除去に続き酸化が進行したが、4-メトキシチオフェノールを用いると酸化が
抑制され、選択的な Ns 基の除去が可能であった。その後、続くメチル化を経て、右部にラク
トン環を有するメチル基が置換したジアミノエテンと推定される化合物 22 の合成に初めて
成功した。最後に、塩基性条件下フェノール性ヒドロキシ基上の Ts 基とアシル基の除去によ
る cimiciduphytine (12) への変換を試みたところ、目的物 12 は得られなかったが、酸化された
と推定される化合物を主生成物として与える重要な知見を得た。 
Scheme 3 
【結論】 以上、著者は銀試薬による両ユニットの直接的カップリングを基盤とした、二量体
型インドールアルカロイド (+)-haplophytine (1) の収束的全合成を達成した。本手法では、類
縁化合物 cimiciduphytine (12) の合成研究にも応用でき、様々な置換基を有する多環性化合物
同士のカップリングへ展開可能であると示すことができた。本研究を通じて得た二量体型イ
ンドールアルカロイド合成に関する結果は、未だ未発展である本化合物群の合成を基盤とし
た創薬研究に対しての貢献に繋がると期待している。 
【文献】 Satoh, H.; Ojima, K.; Ueda, H.; Tokuyama, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2016, 55, 15157. 
論 文 審 査 結 果 の 要 旨 
 
 
論文提出者：小島健一                    論文審査委員（主査）：岩渕好治 
 
論 文 題 目：二量体型インドールアルカロイド (+)-Haplophytine 
および類縁化合物の収束的合成 
 
 二量体型インドールアルカロイドの多くは、それを構成する単量体アルカロイドと比較
し、強力かつ特異な作用機序を示す生物活性を有するため、創薬の新たなリード化合物と
して注目を集めている。本化合物群の収束的合成経路を確立するには、合成終盤での単量
体同士のカップリングの開発が必須であるが、化学選択性・位置選択性・立体障害などの
課題を有し、容易ではない。論文提出者は、2 つのユニットの直接的カップリング、およ
びチオフェノールを用いたジアミノエテンの酸化段階制御法を基盤とし、二量体型インド
ールアルカロイドの収束的合成研究を行っている。 
 第１章では、二量体型インドールアルカロイド (+)-haplophytine の収束的全合成を達成し
ている。チオフェノールを用いた酸化反応において、基質の芳香環の電子密度の保護基に
よる制御と、用いるチオフェノールの種類を 2-クロロチオフェノールとすることで、高収
率で目的物を得ることに成功している。本反応では酸化剤として空気を利用しているため、
過酸化物を用いた既存法では実現できなかった合成終盤での化学選択的な変換を可能にし
ている。その結果、銀試薬を用いた 2 つの多環性化合物のカップリング後、わずか 9 工程
で(+)-haplophytine への誘導に成功し、効率的かつ収束性の高い全合成経路を確立している。 
 第 2 章では、類縁化合物 cimiciduphytine の合成研究を行っている。Cimiciduphytine は生
物活性に加え、両ユニットを連結する第四級不斉炭素の相対配置についても不明であるた
め、化学合成による解明が求められる。銀試薬による両ユニットの直接的カップリングで
は、対応する二量体構造の収束的な構築が可能であり、その有用性を示している。その後、
インドリン窒素上とフェノール性ヒドロキシ基上の 2 つのアリル基の除去は、添加剤を変
更するのみで 2 つのアリル基の化学選択的な除去が可能であることを見出している。メチ
ル基が置換したジアミノエテン構造の構築は困難を極めたが、論文提出者が確立したチオ
フェノールを用いた酸化反応に改良を加え、酸化還元電位の低い 4-メトキシチオフェノー
ルを作用させることで酸化を抑制した選択的なノシル基の除去に成功している。その後、
メチル化により、メチル基が置換したジアミノエテンの構築に初めて成功している。最終
工程で保護基を除去した化合物は空気中で不安定であることが分かり、cimiciduphytine の
構造は誤りであることを示唆するなど、天然物化学的な観点からも重要な知見を得ている。 
 以上、本研究は、2 つの多環性化合物の直接的カップリングにより、(+)-haplophytine の
全合成に加え、cimiciduphytine の提唱構造の合成研究へも応用している。このように、本
研究は未だ研究が不十分である二量体型インドールアルカロイドの合成について、新たな
指針を与え、創薬化学ならびに天然物合成化学に重要な知見を提供するものであり、有機
合成化学を基盤とした薬学分野の発展に大きく寄与すると期待される。よって，本論文は
博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
